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Summary
Stroke remains a major contributor of long-term disability and causes around 9% of all deaths 
around the world. In spite of substantial improvements in acute stroke treatment such as the 
introduction of the stroke unit, aspirin, and tissue plasminogen activator (tPA) or thrombolysis 
the health impact persists. Treatment with thrombolysis is the most effective treatment for acute 
brain infarction within 4.5 hours after symptom onset with an average number needed to treat 
to improve outcome to minimal or no neurological deficit of one person in seven. However, since 
the first publication on the effectiveness of thrombolysis almost twenty years ago it remains 
substantially underused. Organizational models of acute stroke care are one of the factors that 
determine undertreatment of thrombolysis. Strategies to improve thrombolysis delivery have 
primarily relied on the use of Randomized Controlled Trials (RCTs). However, the efficacy of RCTs 
in complex treatment trajectories such as thrombolysis may be limited. Simulation may provide 
an efficient alternative research methodology for testing interventions aimed at resolving barriers 
along the stroke pathway. This has been the topic of this thesis.
Organizational models in acute ischemic stroke
To improve and facilitate thrombolysis delivery novel organizational models for acute stroke 
care have been developed. In Chapter 2 we summarized the efficacy of four organizational 
models to enhance implementation of thrombolysis: primary and comprehensive stroke 
centers, telemedicine initiatives, and the mobile stroke unit concept. Results indicated that 
all organizational models achieved improvements in thrombolysis rates, functional outcomes, 
and time to treatment, although considerable variation exists between models. Stroke centers 
predominantly serve urban areas with relative short distances to hospitals. Telemedicine is applied 
to rural areas in which stroke expertise is provided via teleconsulting by stroke centers to outlying 
community hospitals. The mobile stroke unit concept aims at providing diagnosis and treatment 
of acute stroke directly at the emergency site, in an attempt to reduce time to treatment.
In Chapter 3 we performed a head to head comparison of the proportion of patients treated 
with thrombolysis in a centralized versus a decentralized organizational model. Results indicate 
that a centralized model renders a 50% greater likelihood of tPA treatment exists compared to 
decentralized stroke care, which was statistically significant in both univariate and multivariate 
analysis. Importantly, among patients arriving in hospital within 4.5 hours thrombolysis rates were 
similar for both models (50%), suggesting that pre-hospital factors were the main determinants 
of the difference in treatment rates observed. The centralized model yielded a larger proportion 
of patients arriving within the 4.5 hour time window for thrombolysis (44%) compared to the 
decentralized model (28%). In addition a significantly shorter door-to-needle time was achieved 
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in the centralized model (median 35 minutes) compared to a median of 47  minutes in the 
decentral model (P=0.01). The latter was offset by a longer onset-to-door time in the centralized 
model resulting in comparable total process times (onset-to-treatment time). Of all patient 
thrombolyzed 66% reached a good functional outcome (defined as modified Rankin Scale 0-2) 
at three months in the centralized model compared to 52% in the decentralized model. This 
was not statistically significant (P=0.12). The rate of symptomatic intracerebral hemorrhage was 
similar between models; i.e. 2% in the centralized versus 3% in the decentralized model.
It is unlikely that a selection bias; i.e. fewer patients registered in either organizational model 
contributed to the outcome measures reported in Chapter 3, because incidence of stroke did 
not differ between the two regions served by different models. Supplemental retrospective 
data suggest that within the decentralized model a larger proportion of all patients transported 
by Emergency Medical Services (EMS) as a potential stroke victim were not registered in the 
study (approximately 5% versus 2% in the centralized model). This could have led to a selection 
bias of stroke patients and hence may have lowered the proportion of patients treated with 
thrombolysis in the decentralized model. These data however remain speculative and should be 
further examined before definite conclusions can be drawn. Moreover, even in case of a possible 
difference between models it would only pertain to a small proportion of the total population.
In Chapter 4 we investigated whether pre-hospital factors differed between the centralized and 
decentralized organizational model. Within the centralized model a significantly higher rate of 
EMS utilization was observed both in the overall study population and for those referred by the 
General Practitioner (GP). Also more patients received high priority ambulance transportation. 
On the other hand, more misdiagnoses by EMS were observed in the centralized model possibly 
suggesting a more liberal referral policy of EMS. In addition preferential referral of thrombolysis 
candidates, i.e., those stroke patients arriving within the 4.5 hours time window, toward the 
centralized model was observed in regions were both models co-existed and competed for 
stroke patients. Because the number of strokes correctly identified by EMS dispatchers (88% in 
the central and 94% in the decentral model), and not all thrombolysis candidates were assigned 
high priority transport (95% in the central and 88% in the decentral model), there is still room for 
improvement and a need for continuous education. Notably, the emergency priority for stroke 
should be the same as for myocardial infarction and trauma patients. By improving the emergency 
dispatch for stroke patients the time to hospital arrival can be reduced and thrombolysis rates 
may be increased substantially (i.e. from 10% to 24% as shown in other settings than our own).
Use of simulation models in healthcare
Within this thesis simulation modeling was used to study overall system performance, and 
particularly, all unknown associations between individual parts of the chain, i.e. the determinants 
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of performance. The aim was to identify and integrate potential targets for improving thrombolysis 
delivery. We demonstrated that simulation may be used as an efficient research method and 
that results obtained come close to a realistic scenario for broad (national) implementation. In 
Chapter 5 we proposed and applied a simulation based approach to improve thrombolysis rates 
in acute ischemic stroke. The aim of this study was to reveal potential barriers along the overall 
acute stroke pathway for the centralized model, and study improvements in terms of thrombolysis 
rates, Onset-Treatment-Time (OTT), and the proportion of patients treated within 1.5 h. Relative 
lengthy delays were observed for the time spent by ambulance personnel at the location of 
the patient and for the time between hospital arrival and laboratory examination. Comparing 
patients treated and not treated with thrombolysis revealed large between-group differences for 
the period between symptom onset and call for help and high priority ambulance transportation. 
Suggested solutions for barriers included a scoop-and-run protocol for ambulance personnel 
to reduce the time spent at the emergency site by 50%, and a Point-Of-Care (POC) laboratory 
device to reduce time to laboratory examination to 1 minute, based on expert consultation 
and literature observations. By implementing a scoop-and-run protocol thrombolysis rates might 
increase by 1.2%, reduce OTT by 7 minutes, and increase the proportion of patients within 
1.5 h by 4.8%. Introducing a POC device resulted in a 3.2% increase in thrombolysis rates, 
and a decrease in OTT of 20 minutes. In addition a 19.2% increase in the proportion treated 
within 1.5 h may be expected. Increasing high priority ambulance transportation resulted in 0.1% 
increase in thrombolysis rates, a 1 minute decrease in OTT, and 0.1% increase in the proportion 
thrombolyzed within 1.5 h. The impact of publicity campaigns to increase adequate and timely 
response appeared difficult to quantify and was not subjected to further examination.
In Chapter 6 we used a simulation model to assess the impact of previously identified success 
factors of centralized stroke care on thrombolysis rates and patient outcome when implemented 
in a decentralized stroke care setting. Factors simulated included period between symptom onset 
to call for help, ambulance transportation, and in-hospital diagnostic work-up. Results suggest 
that combining all scenarios may result in a 7.9% increase in thrombolysis rates, of which of 
which 6.6% ascribed to pre-hospital and 1.3% to in-hospital factors. Good functional outcome 
would increase by 11.4%, 8.7% ascribed to pre-hospital and 2.7% to in-hospital factors. The 
OTT decreased 17 minutes, 7 minutes ascribed to pre-hospital and 10 minutes to in-hospital 
factors. An increase was observed in the proportion thrombolyzed within 1.5 hours; increasing 
by 14.1%, of which 5.6% ascribed to pre-hospital and 8.5% to in-hospital factors.
The results of Chapter 5 and Chapter 6 demonstrate that simulation models are well suited to 
efficiently explore factors along the entire stroke pathway, either in isolation or combined.  Rather 
than focusing on separate elements of an incomplete acute stroke care system, a simulation 
model may be used to identify and assess potential barriers of unnecessary delay along the entire 
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stroke chain of care. Using simulation as a replacement or precursor to real-life testing in RCTs, 
may allow for quicker answers at lower costs and may therefore function as a useful research 
methodology in improving thrombolysis delivery. Simulation experiments obviously precede 
implementation to check whether comparable results can actually be achieved in clinical practice. 
By using the results obtained from simulation, implementation studies may be tailored towards 
improving factors impacting most on thrombolysis rates and patient outcome, while excluding 
others that do not. Thus, the efficiency of simulation modeling may allow for targeting of those 
interventions along the stroke pathway that do really matter.
In Chapter 7 we performed a modeling study to assess the effects of centralizing thrombolysis 
treatment in decentralized stroke care systems on short-term costs and travel time. Using a 
simulation model, two scenarios to improve stroke care at decentralized settings were considered: 
(1) raising stroke care at all community hospitals separately, and (2) centralizing thrombolysis 
treatment. In case of raising care at all hospitals separately the annual incremental mean costs 
per patient was US$ 2,859 at a mean of US$ 6,333 (95% CI, 4,334 – 8,427), compared to 
US$ 3,474 (95% CI, 1,476 – 5,570) in case of centralization of thrombolysis (P<0.01). In case of 
centralization the overall travel time increased from 12.0 (95% CI, 1.7 – 33.1) to 18.5 (95% CI, 
2.0 – 54.0) minutes (P<0.01), and for thrombolysis candidates from 10.8 (95% CI, 1.7 – 30.0) to 
25.0 (95% CI, 4.0 – 48.4, P<0.01). Thrombolysis rates decreased from 22.1 to 21.4% (P=0.30), 
and OTT increased from 118.9 to 124.0 minutes (P<0.01).
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Samenvatting
Beroerte is een belangrijke oorzaak van langdurige arbeidsongeschiktheid en veroorzaakt 
ongeveer 9% van alle sterfgevallen in de wereld. Ondanks aanzienlijke verbeteringen in de 
acute behandeling van een beroerte, zoals de invoering van de stroke unit, aspirine, en weefsel 
plasminogeen activator of trombolyse houden de gevolgen voor de gezondheid aan. Behandeling 
met trombolyse is de meest effectieve behandeling voor een acuut herseninfarct binnen 
4,5 uur na het ontstaan  van de symptomen. Echter, sinds het aantonen van de effectiviteit van 
trombolyse bijna twintig jaar geleden blijft het in hoge mate onderbenut. Organisatiemodellen 
voor acute beroerte zorg zijn een van de factoren die deze onderbehandeling met trombolyse 
bepalen. Strategieën om het gebruik van trombolyse te verbeteren gaan vooral uit van de 
toepassing van gerandomiseerde klinische trials (RCTs). Echter, de effectiviteit van RCTs in 
complexe behandeltrajecten zoals trombolyse is beperkt. Simulatie kan een efficiënte alternatieve 
onderzoeksmethodologie zijn voor het testen van interventies gericht op het oplossen van 
obstakels binnen de zorgketen. Dit is het onderwerp van dit proefschrift.
Organisatiemodellen voor de acute beroertezorg
Ter verbetering van het gebruik van trombolyse zijn nieuwe organisatiemodellen voor de acute 
beroertezorg ontwikkeld. In Hoofdstuk 2 hebben we de effectiviteit van vier organisatiemodellen 
ter verbetering van de trombolyse behandeling samengevat: gespecialiseerde ziekenhuizen 
(primaire en secundaire stroke centers), telegeneeskunde initiatieven, en het mobiele stroke 
unit concept. Resultaten gaven aan dat alle organisatiemodellen verbeteringen behaalden 
in de proportie patienten behandeld met trombolyse, functionele uitkomst van de patiënt 
na 3 maanden, en de tijd tot behandeling, hoewel er grote verschillen bestaan  tussen de 
modellen. Stroke centers worden overwegend ingezet in stedelijke gebieden met relatief korte 
reisafstanden naar het ziekenhuis. Telegeneeskunde wordt toegepast op het platteland waar 
beroertedeskundigheid wordt geleverd door gespecialiseerde centra via telecommunicatie met 
het afgelegen ziekenhuis. Het mobiele stroke concept beoogt diagnose en behandeling van 
acute beroerte bij de patient ter plaatse, in een poging de tijd tot behandeling te verkorten.
In Hoofdstuk 3 hebben we een directe vergelijking uitgevoerd tussen de proportie 
patiënten behandeld met trombolyse in een gecentraliseerd versus een gedecentraliseerd 
organisatiemodel. Resultaten lieten zien dat binnen een gecentraliseerd organisatiemodel 
patiënten een 50% grotere kans op behandeling met trombolyse hebben in vergelijking met 
een gedecentraliseerd organisatiemodel, een verschil dat statistisch significant was in zowel 
de univariate als multivariate analyse. Onder patiënten die aankomen in het ziekenhuis binnen 
4.5 uur na ontstaan klachten waren de trombolysepercentages gelijk voor beide modellen, dat 
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wil zeggen 50%, wat erop wijst dat de pre-hospitale factoren de belangrijkste determinanten 
waren voor het geconstateerde verschil in behandeling. Binnen het gecentraliseerde model 
arriveerde een groter deel van de patiënten binnen het tijdvenster van 4.5 uur voor trombolyse 
(44%) in vergelijking met het gedecentraliseerde model (28%). Daarnaast werd een significant 
kortere ‘door-to-needle’ tijd gerealiseerd in het gecentraliseerde model (mediaan 35 minuten) in 
vergelijking met een gemiddelde van 47 minuten in het decentrale model (p = 0.01). Dit laatste 
werd gecompenseerd door een langere ‘onset-to-door’ tijd in het gecentraliseerde model, 
resulterend in vergelijkbare totale proces tijden (‘onset-to-needle’). Van alle patiënten behandeld 
met trombolyse bereikten 66% in het gecentraliseerde model een goede functionele uitkomst 
(gedefinieerd als modified Rankin Scale 0-2) drie maanden na het ontstaan van de beroerte, 
tegenover 52% in het gedecentraliseerde model. Dit was niet statistisch significant (P = 0.12). De 
incidentie van symptomatische intracerebrale bloeding was vergelijkbaar tussen modellen, dat 
willen zeggen 2% in de gecentraliseerde versus 3% in het gedecentraliseerde model.
Het is onwaarschijnlijk dat een selectiebias, dat wil zeggen minder patiënten geregistreerd in 
een van beide organisatiemodellen heeft bijgedragen aan de uitkomstmaten beschreven in 
Hoofdstuk 3, omdat de incidentie van beroertes niet verschilde tussen de twee modellen. 
Aanvullende retrospectieve gegevens suggereren dat binnen het gedecentraliseerde model een 
groter deel van alle patiënten vervoerd door de ambulancedienst als een mogelijke beroerte 
patient niet geregistreerd werd in het onderzoek (ongeveer 5% versus 2% in het gecentraliseerde 
model). Dit zou kunnen hebben geleid tot een daling in de proportie patiënten behandeld met 
trombolyse in het gedecentraliseerd model. Deze gegevens blijven echter speculatief en moeten 
verder worden onderzocht voordat definitieve conclusies kunnen worden getrokken. Bovendien, 
zelfs in het geval van een eventueel verschil tussen beide organisatiemodellen zou dit slechts een 
klein deel van de totale populatie betreffen.
In Hoofdstuk 4 hebben we onderzocht of pre-hospitale factoren verschilden tussen het centrale 
en decentrale organisatiemodel. Binnen het gecentraliseerde model werd een significant hogere 
mate van ambulance gebruik waargenomen voor zowel de totale onderzoekspopulatie als 
voor degenen doorverwezen door de huisarts. Ook meer patiënten kregen een hoge prioriteit 
ambulancevervoer. Aan de andere kant werden er meer verkeerde (‘fout positieve’) diagnoses 
door de ambulancedienst vastgesteld in het gecentraliseerde model wat wellicht een meer liberaal 
instuurbeleid suggereert. Daarnaast werd een preferentiële verwijzing van trombolysekandidaten 
in de richting van het gecentraliseerde model waargenomen in regio’s waar beide modellen 
actief zijn  en concurreerden om patiënten. Omdat het aantal patiënten correct getrieerd als 
beroerte door de ambulancediensten (88% in het centrale en 94% in het decentrale model), en 
niet alle trombolyse kandidaten de hoogste prioriteit van ambulancevervoer kregen (95% in het 
centrale en 88% in het decentrale model), is er nog ruimte voor verbetering en behoefte aan 
permanente educatie. Ambulancediensten dienen een mogelijke beroerte met dezelfde prioriteit 
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als het myocard infarct en trauma patiënten aan te duiden. Door het verbeteren van de prioriteit 
van ambulancediensten kan de tijd naar het ziekenhuis worden verminderd en trombolyse 
percentages aanzienlijk worden verhoogd (dat wil zeggen van 10% tot 24%, zoals aangetoond 
in instellingen anders dan de onze).
Het gebruik van simulatiemodellen in de gezondheidszorg
Binnen dit proefschrift werd simulatie gebruikt voor het bestuderen van prestatie van de 
zorgketen als geheel, in het bijzonder relaties tussen individuele schakels van de keten; i.e. 
de determinanten van prestatie. Het doel was het identificeren en integreren van potentiële 
verbeteringen in het zorgproces om het gebruik van trombolyse te verhogen. We hebben 
aangetoond dat simulatie kan worden gebruikt als een efficiënte methode van onderzoek 
en dat de verkregen resultaten in de buurt komen van een realistisch scenario voor brede 
(nationale) implementatie. In Hoofdstuk 5 hebben we een op simulatie gebaseerde benadering 
voorgesteld en toegepast om trombolyse percentages te verhogen voor het acute herseninfarct. 
Het doel van deze studie was om potentiële obstakels binnen het zorgtraject te identificeren 
voor het gecentraliseerd model, en mogelijke verbeteringen te kwantificeren op het gebied van 
de proportie patiënten behandeld met trombolyse, totale procestijd, en de proportie patiënten 
behandelt binnen 1,5 uur. Geïdentificeerde barrières waren de tijd besteed door ambulance 
personeel op de locatie van de patiënt en voor de tijd tussen ziekenhuis aankomst en uitkomst 
van het laboratoriumonderzoek. Tussen patiënten behandeld en niet behandeld met trombolyse 
bleken grote verschillen te bestaan tussen de groepen in de periode tussen aanvang van de 
symptomen en het inschakelen van hulpdiensten en hoog urgent ambulancevervoer. Oplossingen 
voor de barrières waren introductie van een ‘scoop-and-run’ protocol voor ambulance personeel 
om de tijd die de hulpdiensten ter plaatse waren met 50% te verminderen, en een Point-Of-
Care (POC) laboratoriumapparaat voor het reduceren van de tijd voor laboratoriumonderzoek 
naar 1 minuut, op basis van raadpleging van deskundigen en observaties in de literatuur. Door 
implementatie van een ‘scoop-and-run’ protocol zou de proportie patienten behandeld met 
trombolyse kunnen stijgen met 1.2%, de procestijd verlaagt worden met 7 minuten, en de 
proportie patiënten behandeld binnen 1.5 uur verhogen met 4.8%. Introductie van een POC 
apparaat resulteerde in een stijging van 3.2% in trombolyse, en een afname van 20 minuten 
in totale procestijd. Daarnaast is een toename van 19.2% in de proportie patiënten behandeld 
binnen 1.5 uur te verwachten. Het verhogen van de prioriteit van ambulancevervoer resulteerde 
in 0.1% stijging in trombolyse, een afname van 1 minuut in de totale procestijd, en een 0.1% 
toename in de proportie behandelt binnen 1.5 uur. De impact van reclamecampagnes om 
adequate en tijdige respons te verhogen bleek moeilijk te kwantificeren en is niet onderworpen 
aan nader onderzoek.
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In Hoofdstuk 6 hebben we gebruik gemaakt van een simulatiemodel om de impact van 
eerder geïdentificeerde succesfactoren van gecentraliseerde zorg op trombolyse percentages 
en patiënt uitkomsten te onderzoeken wanneer deze zouden worden geïmplementeerd in een 
gedecentraliseerd zorgmodel. Factoren opgenomen in het simulatiemodel waren de periode 
tussen aanvang van de symptomen en het inschakelen van hulpdiensten, ambulancevervoer, en 
diagnostiek in het ziekenhuis. De resultaten suggereren dat het combineren van alle scenario’s 
zou resulteren in een toename van 7.9% in de proportie patiënten behandeld met trombolyse, 
waarvan 6.6% toegeschreven aan pre-hospitale factoren en 1.3% aan factoren binnen het 
ziekenhuis. Goede functioneel uitkomst zou met 11.4% stijgen, waarvan 8.7% toegeschreven 
aan pre-hospitale factoren en 2.7% aan factoren in het ziekenhuis. De totale procestijd daalde 
met 17 minuten, waarvan 7 minuten toegeschreven aan pre-hospitale factoren en 10 minuten 
aan factoren binnen het ziekenhuis. Een toename werd waargenomen in de proportie patiënten 
behandeld binnen 1,5 uur met 14.1%, waarvan 5.6% toegeschreven aan pre-hospitale factoren 
en 8.5% aan factoren in het ziekenhuis.
De resultaten van Hoofdstuk 5 en Hoofdstuk 6 laten zien dat simulatiemodellen geschikt 
zijn om efficiënt te kunnen onderzoeken welke factoren in het gehele zorgtraject bijdragen 
aan hogere trombolyse percentages en een betere uitkomst voor de patiënt, hetzij afzonderlijk 
of in combinatie. In plaats van een focus op afzonderlijke elementen van het zorgsysteem kan 
een simulatiemodel worden gebruikt om potentiële belemmeringen van onnodige vertraging 
langs de gehele keten van zorg te identificeren. Simulatie, als vervanging of voorloper van ‘real-
life’ testen zoals bij RCTs, kan zorgen voor snellere antwoorden tegen lagere kosten en kan 
dus functioneren als een bruikbare onderzoeksmethode in het verbeteren van het gebruik van 
trombolyse. Simulatie dient in sommige gevallen voorafgegaan te worden door praktijkstudies 
om na te gaan of vergelijkbare resultaten kunnen worden bereikt. Door gebruik te maken van 
de resultaten verkregen uit simulatie kunnen studies beter worden toegesneden op verbetering 
van factoren die van het meest van invloed zijn op trombolyse percentages en goede patient 
uitkomsten.
In Hoofdstuk 7 hebben we een simulatiestudie uitgevoerd naar de korte termijn kosten 
geassocieerd met het verbeteren van zorg rondom beroerte patiënten in het gedecentraliseerde 
organisatiemodel. Twee scenario’s zijn onderzocht: (1) het verhogen van de zorg naar de standaard 
van gecentraliseerde zorg bij alle algemene ziekenhuizen afzonderlijk, of (2) centralisatie van 
trombolyse. Daarnaast hebben we het effect van centralisatie op reistijd naar het ziekenhuis, en de 
effecten op trombolyse percentages en totale procestijd onderzocht. Resultaten suggereren dat 
het verhogen van zorg in alle ziekenhuizen afzonderlijk leidt tot gemiddeld jaarlijkse toenemende 
kosten per patiënt van US$ 2,859 bij een gemiddelde van US$ 6,333 (95% CI, 4,334 – 8,427), 
in vergelijking met US$ 3,474 (95% CI, 1,476 – 5,570) in het scenario van centralisatie (P<0.01). 
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Centralisatie leidt verder tot een toename in reistijd van 12.0 (95% CI, 1.7 – 33.1) naar 18.5 
(95% CI, 2.0 – 54.0) minuten (P<0.01), en voor trombolysekandidaten van 10.8 (95% CI, 1.7 
– 30.0) naar 25.0 (95% CI, 4.0 – 48.4) minuten (P<0.01). Een daling in de proportie patiënten 
behandelt met trombolyse van 22.1 naar 21.4% (P=0.30) is te verwachten, en een toename in 
totale procestijd van 118.9 naar 124.0 minuten (P<0.01).
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Dankwoord
Dit proefschrift was niet tot stand gekomen zonder de ondersteuning van een groot aantal 
mensen. Graag wil ik een aantal van hen specifiek benoemen. 
Ten eerste wil ik alle patiënten die hebben deelgenomen aan deze studie heel hartelijk bedanken. 
Zonder jullie medewerking was dit proefschrift niet tot stand gekomen, en ik hoop dat de 
verkregen resultaten een bijdrage kunnen leveren aan betere patiëntenzorg voor mensen met 
een beroerte. 
Ik wil mijn promotor Prof. dr. Erik Buskens en co-promotores Dr. Gert-Jan Luijckx, Dr. Durk-Jouke 
van der Zee, en Dr. Patrick Vroomen danken voor hun steun en plezierige begeleiding binnen 
deze afgelopen periode, zonder jullie was dit mooie eindresultaat er nooit gekomen.
Beste Gert-Jan, via een capita selecta van mijn research master ben ik met je in contact 
gekomen, waaraan we heel prettig hebben samengewerkt. Je hebt me daarna benaderd voor 
het promotietraject bij de afdeling neurologie van het UMCG. Het onderwerp, de organisatie 
van acute behandeling voor mensen met een herseninfarct, was voor mij een schot in de roos. 
In de eerste plaats bedankt dat je mij, natuurlijk in samenspraak met de andere begeleiders, 
deze kans hebt geboden. Het is een grote eer geweest om jou als begeleider binnen het stroke 
onderwerp mee te mogen maken. Naast je expertise op het onderwerp weet je als geen ander 
onderzoeksresultaten met een klinische blik kort en bondig op te schrijven. Daarnaast stimuleerde 
je mij om manuscripten zo simpel mogelijk op te schrijven, iets waar ik zeker in het begin nog 
weleens moeite mee had. Je hebt het tempo er altijd goed ingehouden wat ik erg fijn vond, en je 
kwam daarnaast vaak even de kamer binnenlopen voor een ontspannend praatje over dit of dat.
Beste Erik, als promotor wil ik je bedanken voor het feit dat je, ondanks je drukke werkzaam-
heden bij Healthy Ageing, altijd meer dan voldoende tijd hebt genomen voor ons project. Met 
name je vlotte reacties op manuscripten die je altijd nog aanzienlijk wist te verbeteren hebben 
grote indruk op mij gemaakt. Dank voor het behouden van het overzicht over het project, 
vooral op momenten dat ik mij teveel bezig hield met details. Daarnaast bedank ik je voor het 
vertrouwen dat je in me hebt uitgesproken door me een nieuwe functie aan te bieden na mijn 
promotie bij Healthy Ageing. Ik hoop nog heel veel van je te mogen leren.
Beste Durk-Jouke, het was voor mij nooit een straf om de afstand tussen het UMCG en het 
Zernike complex af te leggen. Bedankt dat je mij hebt ingeleid in de wondere wereld van simulatie, 
en mij de toegevoegde waarde van simulatiemodellen binnen de gezondheidszorg hebt laten 
zien. Daarnaast heb ik je als begeleider als bijzonder prettig ervaren, je was enthousiast, kritisch 
op de juiste momenten, en stimuleerde mij in mijn eigen ontwikkeling.
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Beste Patrick, het was natuurlijk ook een eer om met jou te werken aan onderzoek binnen 
het stroke onderwerp. Waar ik zeer van heb genoten waren onze scherpe discussies omtrent 
data analyses en de mogelijke conclusies die we hier wel of niet uit konden trekken. Daarnaast 
heb ik enorm veel geleerd van jouw grammaticale kennis bij het schrijven van manuscripten, en 
van jouw beheersing van de Engelse taal. Dank hiervoor.
Ik wil de leden van de leescommissie heel hartelijk bedanken voor het beoordelen van mijn 
proefschrift.
Prof. dr. D.W.J. Dippel, als expert op het gebied van stroke onderzoek en de implementatie 
van cerebrale trombolyse was het voor mij een grote eer om mijn proefschrift door u te laten 
beoordelen, dank hiervoor.
Prof. dr. C.T.B. Ahaus, hartelijk dank dat u als bedrijfskundige vanuit een andere hoek dit 
proefschrift heeft willen beoordelen, en daarnaast voor alle tips die u mij heeft gegeven. 
Prof. dr. H.P.H. Kremer, ik ben zeer verheugd dat u als hoofd van de afdeling neurologie van 
het UMCG mijn proefschrift heeft willen beoordelen, dank hiervoor. 
Ik wil daarnaast Prof. dr. G.P. Westert, Prof. dr. M.J. Ijzerman, Prof. dr. A.M.G.A. de Smet, en 
Dr. W.J. Schuiling heel hartelijk bedanken dat ze zitting hebben willen nemen in de corona, en 
dat ze tijd hebben vrijgemaakt om naar Groningen te komen.
Binnen de afdeling neurologie van het UMCG wou ik in eerste instantie Dr. Luijckx, Prof. dr. 
H.P.H. Kremer, en alle andere mensen die hebben bijgedragen, heel hartelijk bedanken voor 
de financiële ondersteuning zodat we het promotietraject tot zo´n mooi einde hebben kunnen 
brengen. Friedus, Nicole, en alle andere mensen van verpleegafdeling K2 wil ik graag bedanken 
voor hun ondersteuning bij het opvragen en uitzoeken van de data voor het onderzoek. Alle 
kamergenoten bij de afdeling neurologie wil ik graag bedanken voor de fijne werksfeer en 
momenten van ontspanning tussen het werken door. Met name Marcel Aries en Herre Heetla 
wil ik bedanken voor de fijne contacten, we gaan snel weer een biertje drinken!
Ik wil alle participerende organisaties bedanken die hebben meegewerkt aan het verzamelen 
van de data waaruit de studies van dit proefschrift zijn geschreven, zonder jullie steun was dit 
eindresultaat er absoluut niet geweest. Namens de ziekenhuizen wil ik graag de volgende mensen 
bedanken: Dr. S. Schade van Westrum van het Martini ziekenhuis in Groningen, Dr. K.M. Horvath 
van het Refaja ziekenhuis in Stadskanaal, Dr. A. van As van het Delfzicht ziekenhuis in Delfzijl, 
Dr. C. Felisiak van het St. Lucas ziekenhuis in Winschoten, Dr. W.J. Schuiling van het Medisch 
Centrum Leeuwarden, Dr. R.F. Duyff en M. Dongstra van ziekenhuis Tjongerschans in Heerenveen, 
Dr. K. Beintema van het Nij Smellinge ziekenhuis in Drachten, Dr. A.M.H.P. Boreas en G. van 
Assen van het Antonius ziekenhuis in Sneek, Dr. G. Sulter van het Talma Sionsberg ziekenhuis 
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in Dokkum, Dr. J.N. Wessel van het Wilhelmina ziekenhuis in Assen, Dr. J. Trip, Dr. L. Koops, en 
Dr. C. de Langen van het Diaconessenhuis in Meppel, en Dr. P. Oomes van het Bethesda ziekenhuis 
in Hoogeveen. Namens de participerende ambulancediensten wil ik graag de volgende mensen 
bedanken: Dr. R. de Vos en P. Drent van ambulancezorg Groningen, Dr. T. Sandjer, Dr. J. Nijhoff, 
J. Muskee, en H. Hemmes van UMCG ambulancezorg, en R. Kijlstra van Kijlstra Personenvervoer & 
Ambulancegroep Fryslân. Dr. J. Post en D. Kruizinga wil ik bedanken namens de doktersdienst 
Groningen, en Dr. R. Stewart voor de statistische ondersteuning bij het analyseren van de data.
Zonder ondersteuning van familie en vrienden was dit eindresultaat en niet geweest, deze 
mensen wil hier dan ook graag afzonderlijke voor bedanken.
Lieve (voetbal)vrienden, na inspanning volgt ontspanning, of het nu is na een drukke 
werkweek of op zaterdag na de wedstrijd. In alfabetische volgorde: Arjan, Bart, Benjamin, Bert, 
Ernst, Evert, Frank, Geert, Gerrit-Jan, Jaap B, Jaap U, Jan-Willem B, Jan-Willem V, Johan, Kai, 
Lars, Mark L, Mark v/d W, Martijn, Paul, Pieter, Rieuwerd, Robbert, Rogier, Sander, Stefan, en 
Stephan, heel erg bedankt voor de vele momenten van gezelligheid en ontspanning waardoor ik 
mijn hoofd leeg kon maken en mij kon opladen voor de volgende week. Ik voel mij ontzettend 
gelukkig en bevoorrecht om deel uit te mogen maken van zo´n bijzondere groep vrienden, 
waarvan ik sommige al bijna mijn hele leven ken. In het bijzonder wil ik Rieuwerd bedanken voor 
het ontwerpen van de omslag van dit proefschrift.
Namens mijn schoonfamilie wou ik graag de volgende mensen even noemen: Jannie, Marthe 
en Stefan, Jabik, Karin, Thomas en Niek, Gerard en Richtje, Jan en Grada, René en Hinke, Jappie 
en Willy, Alie en Douwe, Dinie en Ine, Wybren en Francien, Aukje, en alle neven en nichten. 
Ik beschouw mijzelf een enorme bofkont dat ik zulke sympathieke en gezellige mensen heb 
mogen leren kennen, en ik hoop met jullie in de toekomst nog vele mooie momenten mee te 
maken. 
Namens mijn familie van buiten Groningen wil ik Chris R., Dick en Marian, An en Chris S, en 
Marten en Pieternel heel erg bedanken dat ze de moeite hebben genomen om naar Groningen 
te komen en samen deze dag mee te maken.
Lieve Joost, je aanstekelijke enthousiasme en optimisme maken jou als mens uniek, en is denk ik 
iets waar veel mensen jaloers op mogen zijn. Houdt dat vast en blijf vooral jezelf.
Lieve Pauline en Marco, wat ben ik blij dat jullie het geluk bij elkaar hebben gevonden. Marco, 
het is een absoluut voorrecht dat ik je heb mogen leren kennen, en ik hoop nog vele mooie 
momenten met je mee te maken. Pauline, ik bewonder je om je sterke persoonlijkheid, sociale 
vaardigheden en je inlevingsvermogen in anderen, ik kan me geen betere zus voorstellen.
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Lieve Papa en Mama, woorden schieten te kort om jullie te bedanken voor alles wat jullie 
voor me hebben gedaan. Jullie hebben me de mogelijkheid gegeven door te studeren en mij 
te ontwikkelen tot de persoon die ik nu ben. Ik heb alles aan jullie te danken. Ik hoop in de 
toekomst iets voor jullie te kunnen doen wat ook maar in de buurt komt van wat jullie voor mij 
hebben gedaan. 
Lieve Sandra, sinds je in mijn leven bent gekomen is alles zoveel mooier. Ik bewonder je om je 
sterke persoonlijkheid, je sympathieke karakter, en de onvoorwaardelijke steun die je altijd geeft 
aan de mensen in je naaste omgeving. Daarnaast ben ik jaloers op je reislust waarmee je mij 
meeneemt naar alle mooie plekjes op de wereld, en ik hoop dan ook dat we samen nog veel 
mooie reizen mogen maken. Je bent mijn alles, en ik hoop dat we nog heel lang samen zullen 
zijn.
Maarten.
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List of Abbreviations
ANOVA analysis of variance
CSC comprehensive stroke center
CI confidence interval
CT computed tomography
ECASS European Cooperative Acute Stroke Study
ED emergency department
EMS emergency medical services
EQ-5D EuroQol 5-dimenstional questionnaire
GP general practitioner
INR international normalized ratio
IQR interquartile range
i.v. intravenous
MESH medical subject headings
mRS modified rankin scale
NINDS national institutes of neurological disorders and stroke
OR odds ratio
OTT onset treatment time
POC point of care
PSC primary stroke center
RCT randomized controlled trial
SD standard deviation
sICH symptomatic intracerebral hemorrhage
SITS-MOST safe implementation of thrombolysis in stroke-monitoring study
TIA transient ischemic attack
tPA  tissue plasminogen activator
UMCG University Medical Center Groningen
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